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略語 英語 日本語 
ABP ambulatory blood pressure 自由行動下血圧 
HBP home blood pressure 家庭血圧 
CBP conventional / clinical blood pressure 随時血圧 
Mg magnesium マグネシウム 
MRI magnetic resonance imaging 核磁気共鳴画像法 
IMT intima-media thickness 内膜中膜複合厚 
CVD cardiovascular disease 脳心血管疾患 
SD standard deviation 標準偏差 
CI confidence interval 信頼区間 
SAH subarachnoid hemorrhage クモ膜下出血 
OR odds ratio オッズ比 
HR hazard ratio ハザード比 
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る 1-4。大迫町は盛岡市の南東 30km、仙台市の北 130km に位置し、北上山地に
囲まれた農村である（図 1）。青壮年層の多くは盛岡市内あるいは同町内に勤務
しつつ果樹栽培を営む兼業農家に属する。1998 年当時の大迫町の人口は 7,202
名であり、行政上、内川目、外川目、亀ヶ森、大迫の 4 地区に分けられている。 
大迫研究の一環として、1992 年から同町の 55 歳以上の人口に対し、心電図
検査や頸動脈超音波検査、頭部 MRI を含む、高血圧性臓器障害、脳心血管疾患
危険因子についての調査 (高齢者検診) を実施している。第 1 章で報告する研究
に関しては、この調査で得たデータを使用している。 
































研究開始初期の第 1 の目的は、家庭血圧 (home blood pressure; HBP)並びに
24 時間自由行動下血圧 (ambulatory blood pressure; ABP) の臨床的意義を確立
させることであった 5-8。将来の CVD リスクとの関連を調査した縦断的研究の結
果、HBP、ABP 共に従来の随時血圧 (conventional / clinical blood pressure; CBP) 
に比して予後予測能が優れていることを見出した 7-9。この HBP の予後予測能を
見出した知見 9が1999年世界保健機関 (World Health Organization; WHO) －国
際高血圧学会 (International Society of Hypertension; ISH) 合同高血圧ガイドラ
イン 10に引用されたものの、この時点では HBP に関する十分なエビデンスが存
在しなかったため「there are limited data (限定的なデータが存在)」、そして、
「CBP を補足する情報と見なすべき」という記述にとどまっていた。 
その後、HBP、ABP と総死亡あるいは CVD 死亡との関係から、有意に死亡リ
スクが上昇する血圧値を高血圧、逆に最もリスクが低くなる血圧値を正常血圧
とする基準値の作成を試み、HBP に関しては収縮期血圧 / 拡張期血圧 137 / 84 
mmHg、24 時間 ABP に関しては 135 / 80 mmHg と推定することができた 11,12。
このように大迫研究より見出された結果が、2003 年 13並びに 2007 年 14欧州高
血圧学会 (the European Society of Hypertension; ESH) -欧州循環器学会 (the 
European Society of Cardiology; ESC) 合同ガイドライン、2004 年 15 並びに
2009 年 16日本高血圧学会 (the Japanese Society of Hypertension; JSH) ガイド
ラインより引用された。今日では、高血圧基準値として HBP に関しては






HBP は長期にわたって毎日測定され、ABP は 15～30 分おきに 24 時間にわた
って測定がなされる。このことから HBP、ABP 共に 1 機会の測定回数が多く、
測定毎の血圧のばらつき、つまり血圧変動を検出することが可能となる。毎日
HBP を測定することにより「血圧日間変動 day-by-day blood pressure 
variability」17 が得られ、24 時間通して ABP を測定することにより「血圧短期
変動 short-term variability」あるいは「血圧日内変動 circadian variability」18が得
られる。これらの血圧指標に関しても、これまでに血圧日間変動の増大 17 や血















子の網羅的探索 26、受動喫煙と HBP 高値の関連 27 などが存在している。ABP
を評価した研究については、ABP 高値と頸動脈硬化 3 との関連や、著者が報告
13 
 
した血清マグネシウム濃度 (serum magnesium; sMg) 低値と頸動脈硬化との関
連 28を始め、飲酒習慣と血圧朝晩格差の増大との関連 29、アルドステロン-レニ

























































Na) やカリウム  (potassium; K) 、カルシウム  (calcium; Ca) 、無機リン 
(inorganic phosphorus; IP) と比較して有用性が限定的であることが根拠である。 
8,051 名の男女を対象としたベルギーの大規模疫学研究では、血清電解質と血
圧との関連を横断的に検証しているが、そこで評価された血清電解質は Na、K、





sMg の臨床的有用性を示唆した大規模疫学研究については、低 sMg が不整脈
の有病と関連している可能性を見出したフラミンガム心臓研究 39、そして、低
sMg と IMT 肥厚 40や 2 型糖尿病発症 41、高血圧発症 42との有意な関連を見出し
た the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 研究が存在し、特に ARIC 研







死亡原因の一つ」と位置付け、2011 年に「WHO Report on the Global Tobacco 














〈第 1 章〉 
血清 Mg 濃度・24 時間自由行動下血圧と 
頸動脈硬化との関連 
Serum magnesium, ambulatory blood pressure, 















より、sMg は 1 日当たりの Mg 摂取量と有意な正の相関していることが報告さ










53。事実、欧米で実施された European Lacidipine Study on Atherosclerosis 
(ELSA) 53-55、Cardiovascular Health Study (CHS）56などの各種大規模疫学研究
の縦断的検証 52-59 より、IMT 肥厚が心筋梗塞、脳卒中、閉塞性動脈硬化症など
動脈硬化性脳心血管疾患の発症率増加と有意に関連することが報告されている。 
Mg と頸動脈硬化指標の関連については、女性で低 sMg が IMT と正に関連す
20 
 









図 2 頸動脈 
 
 
図 3 IMT とプラーク 
 
 


















1998 年における大迫町の総人口は 7,202 名、そのうち 55 歳以上であったの
は 3,077 名であった。遠隔地に勤務し、調査担当看護師の通常の勤務時間に在
宅していなかった者 (N=492)、入院中の者、精神疾患に罹患していた住民・寝
たきり・認知症の者 (N=185) を対象から除外した 4。以上より本研究の対象者
は 2,400 名で、このうち書面によるインフォームドコンセントが得られ、頸動
脈超音波検査、ABP と sMg を含む各種生化学検査値、その他必須項目について













内頸動脈、外頸動脈それぞれの近位壁、遠位壁、計 16 ポイントで行った。 
IMT 測定の精度検定は 29 名の症例を対象に行われた。6 名の観察者が、それ
ぞれ 4～6 名の対象者の IMT を 2 回測定し、その結果、1 回目と 2 回目の全測定
値間の変動係数と相関係数は、それぞれ 6.3%、r=0.91 (P<0.0001) [2 回測定の
24 
 
差の平均±標準偏差 (standard deviation; SD)：0.035±0.035 mm]であった。さ
らに、観察者の中から無作為に選んだ 2名のペアの間の変動係数と相関係数は、
それぞれ 11.9%、r=0.62 (P<0.0003) [全対象者の観察者間測定値の差の平均±











均を 24 時間血圧と定義した。次に示す測定値については、先行研究 62に基づき
解析から自動的に除外した：収縮期 BP<60 mmHg・平均 BP<40 mmHg；平均
BP>200 mmHg かつ／または収縮期 BP>250 mmHg であり、前後に同様の値が
存在していないこと；脈圧≦10 mmHg；脈圧、収縮期 BP、平均 BP、かつ／ま
たは心拍数が各測定値の直前または直後の値から 50%以上の急激な増減を示し
ている場合。これより対象者 1 名当たり平均 2.8 回の測定値が除外された。 
 
３－３－２．随時血圧測定 
研究開始（1986 年）から 2002 年 5 月までの間は UEDA USM700 マイクロフ




により、少なくとも 2 分間の座位安静の後に繰り返し 2 回の測定を行い、その
平均値を CBP 値とした。 
 
尚、ABP62 並びに CBP63 測定に用いられた血圧計の精度検定がなされ、





き、10 年間の脳心血管疾患発症及び死亡リスクに基づく ABP 基準値を調査した
国際データベース IDACO (International Database on Ambulatory blood pressure 
monitoring in relation to Cardiovascular Outcome) 65に基づき、次に示すように
定義した：24 時間血圧≧130/80 mmHg、昼間血圧≧140/85 mmHg、夜間血圧≧
120/70 mmHg。 




sMg は、血清 0.5mL を用いてキシリジルブルー比色法により測定を行った。
血清クレアチニンは、2001 年 7 月までは Jaffe 法(N=502)を、それ以降には酵素
法(N=226)を用いて測定を行った。クレアチニンクリアランス(Ccr)は、DuBois
の計算式で求めた体表面積で補正した Cockcroft-Gault 式を用いて算出した
66,67：Ccr (mL/min/1.73 m2) ＝[ (140 - 年齢) ×体重 (kg) ×1.73 / BSA (m2) (×





ついてのエビデンス 69に基づき、酵素法で測定した場合には 0.2 mg/dL を加算
し Ccr の推定値を算出した。 
高脂血症は、総コレステロール値≧220 mg/dL、高脂血症治療薬の服用、かつ
／または診療録において高脂血症の既往ありとして定義した。糖尿病は、空腹
時血糖≧126 mg/dL、随時血糖≧200 mg/dL、ヘモグロビン A1c≧6.5%、糖尿病
治療薬の服用、かつ／または診療録において糖尿病の既往ありとして定義した。 
喫煙歴、飲酒歴、降圧薬服用の有無に関しては、検診時の問診による自己申
告及び診療録より得られた。体格指数 (body mass index; BMI) は、体重 (kg) を






sMg を 4 分位点で均等 4 分割し、各種電解質や危険因子などの対象者基礎特
性との関連を、分散分析 (Analysis of Variance; ANOVA) 並びにχ2 検定を用い




正した sMg と頸動脈硬化指標（連続平均 IMT とプラークの存在）の関連を検討
した。多重ロジスティック回帰解析のオッズ比 (Odds ratio; OR) の傾向を表す
傾向 P 値 (Trend P) は、4 分割した sMg が 1 分位上昇する毎の OR として評価
した。次いで、sMg と頸動脈硬化指標との関連に対し ABP が及ぼす影響を調べ
27 
 
るため、sMg（中央値で 2 分割）と ABP（高血圧の有無で 2 分割）を組み合わ
せた 4 分割と頸動脈硬化指標との関連を、ANCOVA あるいは多重ロジスティッ
ク回帰解析を適宜用いて検討した。ANCOVA では、群間比較の手法として
Bonferroni 法を適用した。頸動脈硬化指標に対する sMg と各種危険因子の交互
作用については、本研究では 24 時間 ABP（高血圧有り vs.高血圧無し）、性（男
性 vs.女性）、年齢（65 歳未満 vs.65 歳以上）、降圧薬の使用（服薬有り vs.服薬
無し）に関して評価した。 
以上の統計解析は、SAS Ver. 9.1 ソフトウェア（SAS Institute、カリー、ノー
スカロライナ州、米国）を用いて実施した。連続変数は平均値±SD（多変量解







本研究の対象者 728 名の sMg 値は 1.7～2.8 mg/dl の範囲内に存在した。BMI
（平均±SD）は 23.8±3.0 kg/m2であった。降圧薬服用者 40.1％（N=292）、う
ち 287 名で降圧薬に関する詳細な情報を収集できた。その 287 名のうち、利尿
薬を使用していた者は 10 名であった。その他、基礎特性については、喫煙者
19.2% (N=140)、飲酒者 31.2% (N=227)、高脂血症既往歴者 40.4% (N=294)、糖
尿病既往歴者 14.4% (N=105)、CVD 既往者 15.8% (N=115) であった。頸動脈硬
化指標については、mean IMTは0.73±0.13 mm、プラーク有病者38.1% (N=277) 
であった。ABP (収縮期 / 拡張期) については、24 時間 125.7±12.5 / 73.6±7.5 
mmHg、昼間 131.5±13.6 / 77.8±8.2 mmHg、夜間 114.6±13.8 / 65.6±7.9 mm 
Hg であった。CBP (収縮期 / 拡張期) ついては 145.2±22.1 / 79.0±11.0 mm Hg
であった。各種血圧基準に基づく高血圧有病率について、ABP 高血圧に関して
は 24 時間 37.8% (N=275)、昼間 31.5% (N=229)、夜間 39.4% (N=287) であり、
CBP 高血圧 60.6% (N=441) であった。 
sMg で均等 4 分割した対象者基礎特性を表 1 に示す。sMg は ABP（収縮期・
拡張期）との有意な関連を認めなかったが、CBP との間には有意な正の関連が
認められた (収縮期 P=0.0009；拡張期 P=0.01)。頸動脈硬化指標に関しては、
sMg は平均 IMT (P=0.001)およびプラークを 2 個以上有する頻度 (P=0.009) と
有意な負の関連を認めたが、プラークを 1 個以上有する頻度との間には有意な
関連を認めなかった (P=0.4）。 
単変量解析で sMg が CBP と有意な正の関連を認めたことを踏まえ、その関
連が各種危険因子とは独立したものかどうかを検討するため多変量解析を実施
した。その結果、sMg 均等 4 分割と収縮期 CBP の間の正の関係は微弱であった






表 1 sMg で均等 4 分割した基礎特性 (N=728） 
 I II III IV P 
sMg <2.1 mg/dL 2.1-2.2 mg/dL 2.2-2.3 mg/dL ≥2.3 mg/dL  
N 182 137 140 269  
年齢、年 67±6 67±6 67±6 66±6 0.2 
性別、男性 % 34 36 32 28 0.4 
BMI、kg/m2 24±3 24±3 24±3 24±3 0.5 
喫煙、% 20 22 23 15 0.2 
飲酒、% 31 31 29 32 0.9 
高脂血症% 30 37 40 49 0.0008 
糖尿病% 15 15 13 14 0.9 
CVD 既往、% 17 15 17 15 0.9 
降圧薬服用、% 37 42 40 41 0.7 
sMg、mg/dL 1.9±0.1 2.1±0.0 2.2±0.0 2.4±0.1 - 
sNa、mEq/L 141.8±2.0 142.2±1.9 142.3±1.7 142.7±1.9 0.07 
sK、mEq/L 4.4±0.5 4.5±0.7 4.6±0.6 4.8±0.7 <.0001 
sCa、mg/dL 9.1±0.3 9.2±0.4 9.3±0.4 9.3±0.4 <.0001 
sIP、mg/dL 3.4±0.6 3.3±0.7 3.2±0.6 3.1±0.6 0.002 
Ccr、 
mL/min/1.73 m2 73.4±24.5 74.3±29 71.2±19.4 72.8±36.1 0.8 
T-Cho、mg/dL 195.4±33.4 197.0±31.0 199.3±30.6 207.0±32.8 0.0007 
HDL-Cho、mg/dL 54.7±14.6 57.7±14.8 55.8±14.5 58.9±15.0 0.02 
LDL-Cho、mg/dL 114.0±28.9 114.2±28.2 117.6±26.5 122.2±30.2 0.01 
中性脂肪、mg/dL 140.5±102.1 124.3±57.5 131.6±69.9 128.7±70.8 0.3 
ABP、mmHg      
24 時間      
収縮期 125.6±13.5 127.2±11.6 126.6±12.9 124.5±12 0.2 
拡張期 73±7.4 74.2±7.3 73.8±8.3 73.7±7.1 0.5 
昼間      
収縮期 131.5±14.8 133±12.6 132.5±13.9 130.3±12.9 0.2 
拡張期 77.3±8.5 78.5±7.7 78.1±9.1 77.7±7.8 0.6 
夜間      
収縮期 114.2±14.4 116.3±13.2 115.7±14.1 113.5±13.5 0.2 
拡張期 64.6±7.6 66.2±8.5 65.7±8.3 65.9±7.7 0.3 
CBP、mmHg      
収縮期 140±21.7 144.2±19.9 148.6±24.6 147.5±21.6 0.0009 
拡張期 77±10 78.3±10.3 80.1±11.6 80.2±11.4 0.01 
Mean IMT、mm 0.75±0.13 0.75±0.14 0.72±0.14 0.71±0.13 0.001 
プラーク ≥1, % 42 41 35 36 0.4 
≥2, % 23 22 17 12 0.009 
sNa, serum sodium; sK, serum potassium; sCa, serum calcium; sIP, serum inorganic 





sMg 低値は mean IMT 高値と有意な関連を認め[sMg 四分位数別の補正後 mean 
IMT (mm) (95%信頼区間) ＝0.75 (0.73～0.77) 、0.75 (0.73～0.77) 、0.72 (0.70
～0.74) 、0.71 (0.70～0.73) ；P=0.004]、sMg 低値はプラークを 2 個以上有す
る OR とも有意な関連を認めた [sMg 四分位数別の OR (95%信頼区間) =1.83 
(1.03～3.26) 、1.88 (1.03～3.43) 、1.39 (0.75～2.59) 、1 (対照群) ；傾向に関
しては P=0.03] 。sMg とプラーク 1 個以上有する OR との関連は認められなか
った (表2) 。sMgと頸動脈硬化指標の関連に対し、性別 (男性vs.女性)、年齢 (65
歳以下 vs.65 歳以上)、降圧薬の使用 (服薬有り vs.服薬無し) の交互作用が存在
するかどうかを検証したところ、有意な交互作用は認められなかった；交互作
用 P (mean IMT およびプラーク 2 個以上有する OR の P 値) ＝性別 0.09 および
0.3、年齢 0.97 および 0.3、降圧薬服用 0.3 および 0.2。 
 
 
表 2 各種危険因子で補正後の、sMg と頸動脈硬化指標との関連 (N=728） 
 sMg 均等 4 分割 Trend 













































sMg低値 (中央値 2.2 mg/dL未満) かつABP高血圧 (24時間≧130/80 mm Hg、
昼間≧140/85 mm Hg、夜間≧120/70 mm Hg) 65は、補正後 mean IMT (図 4a と
表 3) およびプラークを 2 個以上有する OR (図 4b と表 5) について各種危険因
子とは独立して有意であったが、プラークを 1 個以上有する OR については有
意ではなかった（表 4）。ABP が正常範囲内でも、sMg 低値は補正後 mean IMT
並びにプラークを2個以上有するORと有意な関連が存在していた。sMgとABP




表 3 sMg と血圧レベルを組み合わせた場合の mean IMT との関連 
 (多変量解析） 
BP 基準 sMg N Mean IMT、mm [95%CI] P* 
24 時間 <130/80 高 254 0.69 [0.68-0.71] (対照) 
  低 199 0.73 [0.72-0.75] 0.007 
 ≥130/80 高 155 0.74 [0.72-0.76] 0.003 
  低 120 0.77 [0.75-0.80] <.0001 
昼間 <140/85 高 281 0.70 [0.68-0.71] (ref) 
  低 218 0.74 [0.72-0.75] 0.005 
 ≥140/85 高 128 0.74 [0.72-0.76] 0.02 
  低 101 0.77 [0.75-0.80] <.0001 
夜間 <120/70 高 253 0.70 [0.68-0.71] (ref) 
  低 188 0.74 [0.72-0.76] 0.004 
 ≥120/70 高 156 0.74 [0.72-0.76] 0.005 
  低 131 0.76 [0.74-0.79] <.0001 
CBP <140/90 高 138 0.70 [0.68-0.72] (ref) 
  低 149 0.74 [0.72-0.76] 0.1 
 ≥140/90 高 271 0.72 [0.70-0.73] 1.0 
  低 170 0.75 [0.74-0.77] 0.003 
補正項目：年齢、性別、喫煙、飲酒、降圧薬服用、CVD 既往、高脂血症、糖尿病、Ccr、sNa、
sK、sCa、sIP。sMg は中央値 2.2mg/dL で 2 分割。血圧は各種高血圧基準値に基づき 2 分割。 
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表 4 sMg と血圧レベルを組み合わせた場合のプラークを 1 個以上有する OR 
 (多変量解析） 
BP 基準 sMg N OR [95% CI] P* 
24 時間 <130/80 高 254 1 (対照) 
  低 199 1.33 [0.86-2.05] 0.2 
 ≥130/80 高 155 1.68 [1.04-2.70] 0.03 
  低 120 1.34 [0.80-2.26] 0.3 
昼間 <140/85 高 281 1 (対照) 
  低 218 1.26 [0.83-1.90] 0.3 
 ≥140/85 高 128 1.23 [0.75-2.02] 0.4 
  低 101 0.95 [0.55-1.63] 0.8 
夜間 <120/70 高 253 1 (対照) 
  低 188 1.21 [0.78-1.89] 0.4 
 ≥120/70 高 156 1.46 [0.91-2.33] 0.1 
  低 131 0.95 [0.55-1.63] 0.8 
CBP <140/90 高 138 1 (対照) 
  低 149 1.55 [0.90-2.69] 0.1 
 ≥140/90 高 271 1.61 [0.98-2.62] 0.06 
  低 170 1.41 [0.83-2.40] 0.2 
補正項目：年齢、性別、喫煙、飲酒、降圧薬服用、CVD 既往、高脂血症、糖尿病、Ccr、sNa、
sK、sCa、sIP。sMg は中央値 2.2mg/dL で 2 分割。血圧は各種高血圧基準値に基づき 2 分割。 
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表 5 sMg と血圧レベルを組み合わせた場合のプラークを 2 個以上有する OR 
 (多変量解析） 
BP 基準 sMg N OR [95% CI] P* 
24 時間 <130/80 高 254 1 (対照) 
  低 199 2.14 [1.18-3.85] 0.01 
 ≥130/80 高 155 1.93 [1.02-3.64] 0.04 
  低 120 2.36 [1.22-4.56] 0.01 
昼間 <140/85 高 281 1 (ref) 
  低 218 1.99 [1.16-3.42] 0.01 
 ≥140/85 高 128 1.66 [0.87-3.18] 0.1 
  低 101 1.93 [1.00-3.74] 0.05 
夜間 <120/70 高 253 1 (ref) 
  低 188 2.07 [1.15-3.75] 0.02 
 ≥120/70 高 156 1.73 [0.92-3.25] 0.09 
  低 131 2.16 [1.14-4.10] 0.02 
CBP <140/90 高 138 1 (ref) 
  低 149 2.56 [1.18-5.54] 0.02 
 ≥140/90 高 271 1.96 [0.95-4.03] 0.07 
  低 170 2.69 [1.28-5.65] 0.009 
補正項目：年齢、性別、喫煙、飲酒、降圧薬服用、CVD 既往、高脂血症、糖尿病、Ccr、sNa、
sK、sCa、sIP。sMg は中央値 2.2mg/dL で 2 分割。血圧は各種高血圧基準値に基づき 2 分割。 
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表 6 sMg と血圧レベルを組み合わせた場合の mean IMT との関連 
（降圧薬非服用者 N=436） 
BP 基準 sMg N Mean IMT、mm [95%CI] P* 
24 時間 <130/80 高 254 0.68 [0.66-0.71] (対照) 
  低 199 0.72 [0.70-0.74] 0.03 
 ≥130/80 高 155 0.73 [0.70-0.76] 0.04 
  低 120 0.74 [0.71-0.78] 0.006 
CBP <140/90 高 138 0.68 [0.66-0.71] (対照) 
  低 149 0.72 [0.69-0.74] 0.3 
 ≥140/90 高 271 0.70 [0.68-0.72] 1.0 
  低 170 0.74 [0.71-0.76] 0.02 
補正項目：年齢、性別、喫煙、飲酒、降圧薬服用、CVD 既往、高脂血症、糖尿病、Ccr、sNa、
sK、sCa、sIP。sMg は中央値 2.2mg/dL で 2 分割。血圧は各種高血圧基準値に基づき 2 分割。 
 
 
表 7 sMg と血圧レベルを組み合わせた場合のプラークを 1 個以上有する OR 
（降圧薬非服用者 N=436） 
BP 基準 sMg N OR [95% CI] P* 
24 時間 <130/80 高 254 1 (対照) 
  低 199 1.16 [0.68-2.00] 0.6 
 ≥130/80 高 155 1.69 [0.85-3.37] 0.1 
  低 120 1.22 [0.59-2.52] 0.6 
CBP <140/90 高 138 1 (ref) 
  低 149 0.99 [0.51-1.93] 1.0 
 ≥140/90 高 271 1.07 [0.58-1.97] 0.8 
  低 170 1.14 [0.59-2.21] 0.7 
補正項目：年齢、性別、喫煙、飲酒、降圧薬服用、CVD 既往、高脂血症、糖尿病、Ccr、sNa、
sK、sCa、sIP。sMg は中央値 2.2mg/dL で 2 分割。血圧は各種高血圧基準値に基づき 2 分割。 
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表 8 sMg と血圧レベルを組み合わせた場合のプラークを 2 個以上有する OR 
（降圧薬非服用者 N=436） 
BP 基準 sMg N OR [95% CI] P* 
24 時間 <130/80 高 254 1 (対照) 
  低 199 2.56 [1.19-5.52] 0.02 
 ≥130/80 高 155 1.03 [0.34-3.18] 0.96 
  低 120 2.92 [1.14-7.51] 0.03 
CBP <140/90 高 138 1 (対照) 
  低 149 3.00 [1.15-7.84] 0.02 
 ≥140/90 高 271 1.05 [0.39-2.83] 0.9 
  低 170 2.48 [0.94-6.52] 0.07 
補正項目：年齢、性別、喫煙、飲酒、降圧薬服用、CVD 既往、高脂血症、糖尿病、Ccr、sNa、































ARIC 研究では、sMg と CBP 収縮期の間に有意な負の関連が存在していた 40。
一方、カナダ人集団（年齢：19～62 歳）を対象とした研究では、sMg と CBP
の間に有意な関連を認めなかった 73。このように知見が一貫しないことから、
sMg が CBP と 1 対 1 で関連しているかどうか、そして、未知の危険因子がこの
関連に影響を及ぼしているのかどうかについて現時点では言及できない。その












sMg 低値と mean IMT 高値の有意な関連については、ARIC 研究 40と本研究で
知見が一致している。ARIC 研究の対象者の大半は白人あるいはアフリカ系米国













高値の間に有意な関連が認められたのは ARIC 研究だけであった 45。本研究での
sMg と脂質指標（総コレステロール、HDL コレステロール、LDL コレステロー





本研究には複数の限界が存在している。まず第 1 に、降圧薬、とくに尿中 Mg
排泄を増加する可能性がある利尿薬の影響を考慮しなければならない。本研究













第 1 章の結論 
結論として、日本の高齢一般住民、主に日本人女性を多く含む対象者におい
て、ABP 高値かつ sMg 低値は、mean IMT 並びにプラークなどの頸動脈硬化指
標のリスクと密接に、かつ危険因子とは独立して関連していることが示された。
この先、本研究対象者とは異なる基礎特性を有する者を対象にしてさらなる研









〈第 2 章〉 
喫煙習慣は男性における家庭血圧値・血圧日間
変動の脳卒中発症リスクを上昇させるか？ 
The Impact of Home Blood Pressure,  
Day-by-day Blood Pressure Variability and 
Smoking on the Risk of Stroke in Japanese men:  



















の血圧をより正確に反映し、CBP に比して高い CVD 予後予測能を有することが
示されてきている 2,9,88。さらに、近年、受動喫煙暴露群が非暴露群に比して HBP
が有意に高値を示すことが示され 27、これより HBP 測定は、受動喫煙という血
圧に対する比較的小さな影響をも検出しうる可能性が示唆されている。 
HBP を毎日、長期間測定することによって得られる血圧日間変動（day-by-day 























大迫研究の概要は序並びに第 1 章に記述したとおりである。1988 年から 1995
年までの期間に、少なくとも 35 歳に達し、大迫町の 4 つの地区に居住していた
4969 名を本研究の対象とした 11,88,89。そのうち、看護師の訪問時間帯に在宅し
ていなかった者 (N=1057)、入院していた者 (N=166)、重度の障害を有していた
者 (N=94) は本研究対象から除外した。その 3652 名中 2917 名 (80%) がベー
スライン時調査並びに追跡調査に参加した。除外者 478 名の内訳は次に示す通
りである：HBP 値を入手することができなかった者 53 名、HBP 測定回数が 10
回未満 17のために日間変動を算出することができなかった者 425 名。初発脳卒
中のリスクを検討するため、脳卒中既往歴を有していた 114 名を本研究対象か
ら除外した。女性喫煙者の割合が低率であった (2.1%) ため、最終的に女性 





HBP は 4 週間連日、自動血圧測定機器 HEM 401C (オムロンヘルスケア株式
会社、京都、日本) を用いて対象者自身により自己測定された。起床後 1 時間以











は第 1 章と同様である。 
 
３－４．追跡と脳卒中の評価 
本研究では 2007 年 5 月 31 日までの追跡データを使用した。初発脳卒中をイ
ベントとし、内訳を国際疾病分類第 10 版  (International Classification of 






対象者 902 名のベースライン時基礎特性については、それぞれ ANOVA 並び
にχ2検定を用いて検討した。1000 人年当たりの脳卒中発症率を、HBP パラメー
ターを 4 分割し算出した。HBP 値 1SD 上昇ごとの脳卒中発症のハザード比 
(hazard ratio; HR) を、年齢、喫煙（喫煙で層別解析時には削除）、飲酒、心疾
患既往、糖尿病、高脂血症、降圧薬服用について補正した Cox 比例ハザードモ




喫煙者を「非喫煙群 (N=391) 」、現在並びに過去喫煙者を「喫煙群 (N=511) 」











本研究対象者 902 名のベースライン時基礎特性を表 9 に示す。喫煙歴 (非喫
煙・過去喫煙・現在喫煙) によって対象者を 3 群に分けて比較検討を行ったとこ
ろ、3 群間で有意差が認められた基礎特性は年齢 (P<.0001)、降圧薬服用 
(P=0.006) であった。HBP パラメーターを含むその他の基礎特性に関しては、
喫煙歴で分けた 3 群間で有意差は認められなかった (P≥0.05)。 
 
表 9 対象者 男性 902 名のベースライン時基礎特性 
  喫煙歴  
 全対象者 非喫煙 過去 (やめた) 現在 P 
N、人 902 391 94 417  
年齢、年 58.6±12.2 60.5±12.1 62.3±11.4 56.1±12.0 <.0001 
BMI、kg/m2 23.2±2.6 23.5±2.5 22.8±2.8 23.1±2.7 0.05 
飲酒、% 67.1 63.8 69.4 63.8 0.3 
糖尿病、% 10.1 10.7 11.7 9.1 0.6 
高脂血症、% 18.9 17.9 19.2 19.7 0.8 
心疾患既往、% 0.7 0.5 0.0 1.0 0.5 
降圧薬服用、% 26.1 31.0 27.7 21.1 0.006 
HBP、mmHg      
平均値      
収縮期 127.8±14.6 128.2±14.7 127.8±16.5 127.3±14.2 0.7 
拡張期 78.8±9.6 79.2±9.3 78.6±10.6 78.5±9.5 0.5 
血圧日間変動      
収縮期 8.4±3.1 8.5±3.1 8.8±3.2 8.3±3.2 0.4 












対象者 902 名のうち、追跡不能 29 名 (3%)、死亡者 67 名 (30%；うち、脳卒
中死亡 62 名) であった。追跡調査期間 (中央値：13.1 年) 中に、初発脳卒中発
症 123 名の内訳は次に示す通りである：脳梗塞 89 名 (72%)、脳出血 28 名 (23%)、
クモ膜下出血 4 名 (3%)、不明 2 名 (2%)。 
 
表 10 には、対象者間 HBP パラメーターの 1SD 上昇毎の脳卒中発症 HR を示






表 10 対象者 男性 902 名の脳卒中発症 HR 
 
発症者数 
収縮期血圧値  収縮期変動 
イベント名 HR 95% CI P  HR 95% CI P 
全脳卒中 123 1.59 1.32-1.92 <.0001  1.15 0.96-1.38 0.1 
脳梗塞 89 1.59 1.28-1.98 <.0001  1.26 1.02-1.55 0.03 
脳出血 28 1.39 0.91-2.13 0.1  0.97 0.65-1.46 0.9 
クモ膜下出血 4 NA    NA   
NA: not analyzed (解析不可能)。クモ膜下出血の発症者は 4 名と少なく、解析できなかった。 
対象者間 HBP パラメーター1SD 上昇毎の脳卒中発症ハザード比 (hazard ratio: HR) を示す。対












従って、続いて喫煙による層別解析を実施した。HBP パラメーター均等 4 分割
した場合の 1000 人年当たりの脳卒中発症率を図 5 に示す。その結果、喫煙群 

































プロットは、HBP パラメーターの値を均等 4 分割した場合の値を示している。 





























図 6 並びに 7 に、喫煙で層別化した対象者間 HBP パラメーターの 1SD 上昇
毎の脳卒中発症 HR を示す。喫煙群 (N=511) では、収縮期血圧値、血圧変動、
共に有意な脳梗塞発症予測能を有していた。一方、非喫煙群 (N=391) では脳梗
塞発症との有意な関連は認められなかった。脳出血発症については、喫煙の有






図 6 収縮期血圧値 1SD 上昇毎の脳卒中発症ハザード比 
 
 
図 7 収縮期変動 1SD 上昇毎の脳卒中発症ハザード比 
 
対象者間 HBP パラメーター1SD 上昇毎の脳卒中発症ハザード比 (hazard ratio: HR) を示す。対














表 11 降圧薬非服用者 667 名の脳卒中発症 HR 
 
発症者数 
収縮期血圧値  収縮期変動 
イベント名 HR 95% CI P  HR 95% CI P 
全脳卒中 67 1.50 1.15-1.96 0.003  0.94 0.70-1.27 0.7 
脳梗塞 45 1.61 1.17-2.21 0.003  1.01 0.70-1.45 0.97 
脳出血 17 0.96 0.52-1.76 0.9  0.67 0.34-1.31 0.2 
対象者間 HBP パラメーター1SD 上昇毎の脳卒中発症ハザード比 (hazard ratio: HR) を示す。対


















表 12 現在喫煙者 417 名の脳卒中発症 HR 
 
発症者数 
収縮期血圧値  収縮期変動 
イベント名 HR 95% CI P  HR 95% CI P 
全脳卒中 60 1.87 1.44-2.45 <.0001  1.27 1.00-1.61 0.046 
脳梗塞 47 2.10 1.56-2.82 <.0001  1.35 1.05-1.74 0.02 
脳出血 11 1.21 0.60-2.41 0.6  0.99 0.48-2.03 0.98 
対象者間 HBP パラメーター1SD 上昇毎の脳卒中発症ハザード比 (hazard ratio: HR) を示す。対












め、SD に HBP 平均値を除して変動係数 (coefficients of variation: CV) を算出
し、SD の代わりに CV を使用して先述の解析を実施した（表 13）。その結果、








イベント名 HR 95% CI P 
全脳卒中 123 1.11 1.04-1.20 0.003 
脳梗塞 89 1.16 1.07-1.25 0.0004 
脳出血 28 1.02 0.87-1.20 0.8 





















高血圧 (CBP≧140/90mmHg で定義) に喫煙習慣が加わることで、IMT がより
一層進行する可能性が示唆されている 90。一方、ARIC 研究とは対照的な知見と
して、アジア・環太平洋地域の各種コホート研究を統括した the Asia Pacific 
Cohort Studies Collaboration (APCSC) のサブ解析によれば、CBP の脳卒中リス
ク予測能は、喫煙群－非喫煙群間で相違は認められなかったと報告している 80。 
上記に示した研究は血圧評価に CBP を用いた疫学研究であったが、24 時間 
ABP を血圧評価に用いたデンマーク人男女 1700 名を対象とした縦断的検討に
よれば、喫煙者の 10 年間を通した CVD 死亡のリスクは、非喫煙者に比して高















る 92。また、交感神経活動が高血圧および高血圧性疾患 (臓器障害など) 発症に
関与している可能性に関して、種々の先行研究並びにレビューより報告されて
いる 93-95。高血圧発症並びに CVD リスクに対する、ABP で評価できる血圧短期
変動の臨床的意義について検討した先行研究によれば、交感神経活性は、モー





























い、など) 100あるいは環境条件 (精神的・身体的ストレス、気温、など) 17によ
る影響を受けており、CVD リスクを予測する正確な指標かどうかについては現
時点では議論の余地がある。第 2 に、先行研究の知見 101,102では CVD リスクは
喫煙の用量 (喫煙本数、ニコチンなどの化学物質の量、など) に依存して増加す
ることが示されているが (用量依存性) 、本研究は喫煙期間または 1 日に吸う喫
煙本数に関する詳細な情報を有していないことが限界として挙げられる。第 3
に、本研究の対象者数は他研究と比較して相対的に小規模であり、少数の日本









































した観察研究の J-HOME (the Japan Home versus Office Blood Pressure 
Measurement Evaluation) 研究 88、降圧薬の薬効を HBP で評価した前向き且つ
全国規模の介入研究である HOMED-BP (Hypertension Objective treatment 
based on Measurement by Electrical Devices of BP) 研究 103、妊娠期間の血圧推
移と妊娠高血圧のリスクを HBP で評価した BOSHI (the Babies and their 
Parents’ Longitudinal Observation in Suzuki Memorial Hospital in Intrauterine 
Period) 研究 104 など多様な臨床研究に従事し、臨床研究の遂行に必要な知識並
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